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Re´sume´ : Les nouveaux me´dicaments repre´sentent des opportunite´s de soin mais aussi des risques
potentiels. Les me´decins ont besoin d’une information inde´pendante et fiable leur permettant de
comparer les nouveaux me´dicaments avec les anciens. La comparaison des proprie´te´s entre me´dica-
ment est cependant rendue difficile par l’expression de ces proprie´te´s a` des niveaux de granularite´
variables, par exemple “maladie he´morragique” contre “maladie he´morragique constitutionnelle”.
Dans ce papier, nous proposons une approche a` base d’ontologie formelle permettant la comparai-
son des contre-indications des me´dicaments et la ge´ne´ration automatique de tableaux comparatifs
dynamiques.
Mots-cle´s : Ontologie, Contre-indication, Connaissances sur le me´dicament
1 Introduction
Les nouveaux me´dicaments repre´sentent a` la fois de nouvelles opportunite´s de soin
mais aussi de nouveaux risques potentiels. Il est important que les me´decins disposent
d’une information inde´pendante et fiable sur ces nouveaux me´dicaments, cependant l’in-
formation actuelle provient principalement des visiteurs me´dicaux (Prosser et al., 2003),
finance´s par les laboratoires. Le projet VIIIP (Visualisation Inte´gre´e de l’Information sur
l’Innovation Pharmaceutique) a pour objectif de proposer une information inde´pendante
et comparative sur les nouveaux me´dicaments. Nous souhaitons aussi une information qui
ne soit pas l’opinion d’un expert mais plutoˆt la synthe`se des donne´es factuelles dispo-
nibles, car les experts sont rarement inde´pendants de l’industrie pharmaceutique et leur
avis sont parfois divergeant.
Nous proposons ici une approche a` base d’ontologie formelle pour comparer les contre-
indications des me´dicaments. Les contre-indications sont des conditions cliniques dans
lesquels un me´dicament ne doit pas eˆtre utilise´. Elles peuvent eˆtre consulte´es dans les
documents de re´fe´rence ou dans les bases de donne´es sur le me´dicament (ou base me´dica-
ment), cependant il existe peu d’outils permettant la comparaison des contre-indications
de plusieurs me´dicaments de meˆme indication. Les rares outils existants, tels que DO-
PAMINE (Wroe et al., 2000), permettent la comparaison sous forme de tableau, mais
⋆. Ce travail a e´te´ finance´ par l’ANSM (Agence Nationale de Se´curite´ du Me´dicament et des produits
de sante´) au travers du projet de recherche VIIIP (AAP-2012-013).
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Figure 1 – Les quatre sources d’he´te´roge´ne´ite´ identifie´es dans les informations issues des
bases me´dicament.
Condition clinique ticagre´lor aspirine he´parine
maladie he´morragique CI
maladie he´morragique acquise CI
maladie he´morragique constitutionnelle CI CI
Condition clinique ticagre´lor aspirine he´parine
maladie he´morragique CI CI CI/ok
maladie he´morragique acquise CI CI ok
maladie he´morragique constitutionnelle CI CI CI
Table 1 – Trois contre-indications pour trois me´dicaments, issues de la base me´dicament
The´riaque en haut, et telles qu’interpre´te´es par un expert en bas (CI : contre-indique´, ok :
absence de contre-indication, CI/ok : contre-indique´ dans certaines situations seulement).
ne prennent pas en compte les diffe´rents niveaux de granularite´ utilise´s pour de´crire les
contre-indications, certaines contre-indications e´tant plus ge´ne´rales et pouvant en regrou-
per d’autres plus spe´cifiques.
Nous commencerons par pre´senter la comparaison des contre-indications des me´dica-
ments. Nous pre´senterons ensuite la construction d’une ontologie, relie´e a` une base me´-
dicament, puis l’interface de visualisation permettant la comparaison des me´dicaments.
Pour finir, nous discuterons les difficulte´s rencontre´es et les perspectives.
2 Le proble`me de la comparaison des contre-indications des me´dicaments
Les me´dicaments peuvent eˆtre de´crits par un ensemble de proprie´te´s cliniques, telles que
les indications, contre-indications, effets inde´sirables, pre´cautions d’emploi, et interactions
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me´dicamenteuses. La plupart des proprie´te´s cliniques concernent la se´curite´ du me´dica-
ment et se composent de listes souvent longues d’items, par exemple de contre-indications.
Ces proprie´te´s sont de´crites dans le Re´sume´ des Caracte´ristiques Produits (RCP) qui est
le document de re´fe´rence, re´dige´ par le laboratoire puis valide´ par les agences de sante´
(au niveau national ou europe´en) et remis a` jour tout au long de la commercialisation
du me´dicament. Les RCP sont des documents qui suivent un plan standard mais restent
des textes non structure´s ni code´s. Les RCP sont ensuite repris par les e´diteurs de bases
me´dicament qui se chargent de structurer les connaissances pre´sentes dans ces textes.
En France, quatre bases me´dicament sont disponibles : The´riaque, The´sorimed, Banque
Claude Bernard (BCB) et Vidal, chaque base ayant elle-meˆme plusieurs experts a` son
service pour le codage de l’information.
Ce processus complexe de re´daction, de structuration et de codage conduit a` une he´-
te´roge´ne´ite´ importante dans les connaissances disponibles. La Figure 1 montre les quatre
sources d’he´te´roge´ne´ite´s que nous avons identifie´es : (1) les diffe´rences re´elles entre me´-
dicaments, (2) la re´daction du RCP : par exemple pour une meˆme mole´cule, l’aspirine,
certains RCP font apparaˆıtre des contre-indications supple´mentaires, comme la goutte,
(3) le choix de la base me´dicament, chaque base ayant une approche e´ditoriale et une
structure diffe´rente, (4) l’existence de plusieurs experts pour chaque base ayant chacun
des habitudes de codage diffe´rentes. La premie`re source correspond aux diffe´rences que
nous souhaitons mettre en e´vidence, et il est facile d’e´viter la troisie`me en se limitant a`
une seule base. Cependant les deux sources restantes compliquent la lecture des proprie´te´s
d’un me´dicament, et encore plus la comparaison des proprie´te´s de plusieurs me´dicaments.
La Table 1 (haut) montre trois exemples de situations de contre-indications pour trois
me´dicaments diffe´rents, extraits de la base The´riaque. Cependant ce simple tableau ne
permet pas une comparaison aise´e. En effet, bien que cela n’apparaisse pas dans le ta-
bleau, le ticagre´lor est a fortiori contre-indique´ avec les maladies he´morragiques acquises,
et constitutionnelles, puisque contre-indique´ dans l’ensemble des maladies he´morragique
(raisonnement par he´ritage). Et l’aspirine est contre-indique´ dans toutes les maladies
he´morragiques puisque contre-indique´ a` la fois dans les maladies acquises et constitution-
nelles (raisonnement par partition). La Table 1 (bas) montre l’interpre´tation que ferait
un expert a` partir des connaissances de la Table 1 (haut). Enfin, il est possible de de´duire
les situations dans lesquelles un me´dicament n’est pas contre-indique´, par exemple les
maladies he´morragiques acquises pour l’he´parine ; ces absences de contre-indication (“ok”
dans la Table 1 en bas) ne doivent pas eˆtre confondues avec l’absence de mention de la
contre-indication dans la base me´dicament (cases vides dans la Table 1 en haut).
C’est ce raisonnement que nous souhaitons automatiser, afin de faciliter la comparaison
des contre-indications entre me´dicaments.
3 Construction d’une ontologie des contre-indications
Nous avons structure´ les contre-indications avec une ontologie formelle (Figure 2). Dans
la base The´riaque, les contre-indications sont de´crites par deux termes issus du the´saurus
CDF (CoDiFication) de The´riaque : un terme de niveau 1 et un terme de niveau 2, et un
niveau de contre-indication. Les termes de niveau 1 restent ge´ne´raux et sont organise´s en
arbre. Les termes de niveau 2 sont plus spe´cifiques et ne sont pas organise´s (liste plate).
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Figure 2 – Sche´ma de l’ontologie des contre-indications (en haut) et copie d’e´cran dans
Prote´ge´ montrant les qualifieurs (en bas).
Souvent, le terme de niveau 2 reprend le niveau 1 en ajoutant une pre´cision, par exemple
“insuffisance he´patique” (niveau 1) et “insuffisance he´patique se´ve`re” (niveau 2).
Cette structuration n’est pas suffisante pour une ontologie, c’est pourquoi nous avons
(1) enrichi les relations existantes entre termes et (2) de´compose´ les termes de niveau 2
lorsqu’il s’agit de “comple´ments” au niveau 1, et structure´ ces comple´ments en qualifieurs.
Premie`rement, nous avons utilise´ les liens existant entre CDF et la CIM10 pour e´tablir
de nouvelles relations d’he´ritage et d’e´quivalence entre termes d’un meˆme niveau. Si deux
termes ont les meˆmes correspondances CIM10, ils ont e´te´ propose´ comme e´quivalents ;
si un terme a des correspondances CIM10 plus spe´cifiques qu’un autre, alors le premier
terme est propose´ comme fils du second. PyMedTermino (Lamy et al., 2015) a e´te´ utilise´
pour ge´rer le the´saurus CDF et les correspondances CIM10. Les relations propose´es (305
e´quivalences et 1731 he´ritages) ont e´te´ revues par un expert me´dical (HB). 97 relations
d’e´quivalence ont e´te´ conserve´es, et 1233 relations d’he´ritage. Ces relations conduisent a`
une structure multiaxiale plus riche que la structure arborescente initiale ; par exemple
“he´morragie ce´re´brale” est a` la fois une “he´morragie” et une “maladie ce´re´brovasculaire”.
Deuxie`mement, nous avons cherche´ a` de´composer les termes de niveau 2 en effectuant
la “diffe´rence” terme de niveau 2 - terme de niveau 1 sur l’ensemble des contre-indications
pour lesquelles le terme de niveau 2 reprenait le terme de niveau 1 (soit 1076 contre-
indications sur 2325). Apre`s avoir retire´ les doublons, nous avons obtenu une liste de 249
comple´ments de libelle´. Cette liste a ensuite e´te´ traite´e manuellement pour (a) de´couper
les comple´ments comprenant plusieurs qualifieurs distincts (par exemple “ante´ce´dent se´-
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Figure 3 – Exemple de classe de´finie de condition clinique, extraite de The´riaque puis
visualise´e dans Prote´ge´. Cette condition est de´crite par un terme de niveau 1 et deux
qualifieurs.
Figure 4 – Exemple de classe de´finie permettant d’obtenir apre`s classification la liste des
conditions cliniques dans lesquelles le ticagre´lor est contre-indique´ (Brilique est le nom
commercial du ticagre´lor).
ve`re”), (b) retirer les doublons lexicaux (“acquis” vs “acquise”) et les synonymes (“non
corrige´” et “non controˆle´”) et (c) regrouper les qualifieurs en cate´gorie, selon la qualite´
qu’ils renseignent (par exemple “le´ger”, “mode´re´” et “se´ve`re” expriment la se´ve´rite´).
20 cate´gories ont e´te´ trouve´es ; elles ont ensuite e´te´ mode´lise´es dans une ontologie
formelle en langage OWL 2 avec Prote´ge´ 4 (Figure 2 en bas a` gauche). Des disjonctions
et des relations de partitions ont e´te´ inte´gre´es dans l’ontologie (Figure 2 en bas a` droite).
Pour chaque qualifieur, nous avons de´fini sous forme d’annotations le ou les morceaux de
libelle´s CDF correspondants (par exemple “acquis” et “acquise” pour le qualifieur Acquis).
Une ontologie des contre-indications a ensuite e´te´ mode´lise´e dans Prote´ge´ 4 (Figure
2 en haut). Dans cet ontologie, un me´dicament peut avoir plusieurs contre-indications.
Une contre-indication associe un niveau (seuls les niveaux contre-indique´ et de´conseille´
ont e´te´ retenus pour le projet) et une condition clinique. La condition clinique comprend
un libelle´ textuel, un terme de niveau 1, un e´ventuel terme de niveau 2 et un ou plusieurs
qualifieurs.
4 Peuplement de l’ontologie des contre-indications et classification
Le peuplement de l’ontologie a e´te´ re´alise´ a` partir de la base The´riaque. Dans un pre-
mier temps, nous avons extraits les me´dicaments et les contre-indications (c’est-a`-dire
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Figure 5 – Copie d’e´cran de la visualisation de la comparaison des contre-indications du
ticagre´lor avec 5 comparateurs (en haut : contre-indications du ticagre´lor, en bas apre`s
se´lection du comparateur prasugrel).
l’e´quivalent de la Table 1). Les conditions cliniques des contre-indications sont repre´sen-
te´es par des classes de´finies (Figure 3) et non des instances, afin de pouvoir prendre en
compte les relations est-un existant entre conditions cliniques (par exemple maladie he´-
morragique acquise est une maladie he´morragique). Lors de l’extraction, les termes de
niveau 2 de The´riaque sont de´compose´s en qualifieurs lorsque cela est possible, en recher-
chant les libelle´s des qualifieurs dans le terme de niveau 2. Lorsque le terme de niveau 2
n’apporte rien de plus que la somme du terme de niveau 1 et des qualifieurs, celui-ci est
supprime´. Dans un second temps, nous avons ge´ne´re´ pour chaque me´dicament 3 classes,
correspondant respectivement aux conditions cliniques contre-indique´es, de´conseille´es, ou
“ni contre-indique´es ni de´conseille´es” pour ce me´dicament (Figure 4).
L’utilisation d’un raisonneur permet alors (a) de classer les conditions cliniques entre
elles, par exemple de de´duire que maladie he´morragique acquise est une maladie he´mor-
ragique, et (b) de classer les conditions cliniques dans les classes de conditions contre-
indique´es, de´conseille´es, ou “ni contre-indique´es ni de´conseille´es” de chaque me´dicament.
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5 Visualisation
Une fois l’ontologie classifie´e, nous pouvons ge´ne´rer un tableau dynamique en HTML
semblable a` la Table 1 (bas). Trois symboles sont utilise´s pour indiquer les trois niveaux
de contre-indication retenus dans le projet (contre-indique´, de´conseille´, ni contre-indique´
ni de´conseille´). A` cause du nombre important de contre-indications, toutes ne sont pas
affiche´es. Par de´faut, seules les contre-indications du nouveau me´dicament sont visibles
(Figure 5 haut). Pour les comparateurs, les informations correspondantes a` ces contre-
indications sont affiche´s lorsque cela est possible : par exemple le ticagre´lor est contre-
indique´ dans les terrains he´morragiques et en cas d’insuffisance he´patique mode´re´e ou
se´ve`re ; le prasugrel est aussi contre-indique´ dans les terrains he´morragiques, mais la case
de l’insuffisance he´patique est laisse´e vide car il est contre-indique´ dans seulement cer-
taines insuffisance he´patique. L’interface inte`gre aussi des icoˆnes VCM (Visualisation des
Connaissances Me´dicales) (Lamy et al., 2009).
En cliquant sur l’un des comparateurs, celui-ci est se´lectionne´ pour une comparaison
deux a` deux (Figure 5 bas). L’ensemble des contre-indications des deux me´dicaments ap-
paraˆıt alors. Dans l’exemple pre´ce´dent, l’insuffisance he´patique mode´re´e ou se´ve`re est alors
se´pare´e en deux ligne, insuffisance he´patique mode´re´e et insuffisance he´patique se´ve`re. Le
prasugrel n’est contre-indique´ que dans la seconde. Les lignes ou` les deux me´dicaments dif-
fe`rent sont mises en surbrillance, avec une couleur rouge, ou vert, paˆle sur la gauche selon
que le nouveau me´dicament est davantage, ou moins, contre-indique´ que le comparateur.
6 Imple´mentation
Le peuplement de l’ontologie ne´cessite de requeˆter une base me´dicament (en SQL),
et l’affichage des re´sultats de la classification en tableaux dans un site Web ne´cessite
la ge´ne´ration de pages HTML. Ces deux ope´rations requie`rent l’utilisation d’un langage
de programmation, lequel doit pouvoir acce´der a` l’ontologie en lecture et en e´criture, et
effectuer la classification. L’imple´mentation du syste`me a e´te´ re´alise´e en langage Python,
avec le module Ontopy 1 (Lamy & Berthelot, 2015) qui permet la programmation oriente´e
ontologie (Goldman NM, 2003) : Ontopy permet de cre´er et manipuler les classes et les
instances OWL comme des objets Python, et de classifier automatiquement des classes
et des instances via le raisonneur Hermit (Motik et al., 2009). Nous avons aussi utilise´ le
module PyMedTermino pour acce´der aux terminologies me´dicales (Lamy et al., 2015).
7 Discussion et conclusion
Dans cet article, nous avons pre´sente´ le proble`me de la comparaison des contre-
indications des me´dicaments, ainsi qu’une approche a` base d’ontologie formelle pour auto-
matiser cette comparaison et ge´ne´rer des tableaux dynamiques facilitant la comparaison
des me´dicaments par un humain.
Notre mode`le des contre-indications est similaire a` celui propose´ dans la litte´rature
(Liu et al., 1998) ; il utilise cependant un formalisme d’ontologie plus riche que le mode`le
1. Disponible en ligne sous licence libre GNU LGPL v3 : https://bitbucket.org/jibalamy/ontopy
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objet propose´ par Liu et al. Un proble`me de repre´sentation des connaissances a e´te´ ren-
contre´ lors de la mode´lisation de l’insuffisance he´patique. En effet, apre`s discussion avec
les experts me´dicaux, il apparaˆıt que :
l’insuffisance he´patique est une atteinte he´patique
l’insuffisance he´patique mode´re´e est une insuffisance he´patique
l’atteinte he´patique se´ve`re est une atteinte he´patique
l’insuffisance he´patique mode´re´e est une atteinte he´patique se´ve`re
Le mode`le devra donc eˆtre revu car reporter par he´ritage les relations existant entre
deux conditions cliniques (par exemple A et B) sur ces deux meˆmes conditions cliniques
a` un stade de se´ve´rite´ pre´cis (par exemple A mode´re´ et B mode´re´) n’est pas suffisant.
Notre approche a e´te´ applique´e aux contre-indications, cependant la plupart des pro-
prie´te´s des me´dicaments (interactions me´dicamenteuses, effets inde´sirables, pre´cautions
d’emploi, allergies croise´s, pre´sences d’excipients a` effet notoire...) suivent un sche´ma si-
milaire. Les perspectives de ce travail incluent donc l’extension aux autres proprie´te´s, ainsi
que l’e´valuation de l’extraction automatique des donne´es a` partir de la base me´dicament
(en comparant a` une extraction manuelle par un expert) et de la visualisation aupre`s de
me´decins (en comparant a` la consultation des documents papier existant).
Une dernie`re perspective consisterait a` combiner et a` recouper les informations de
plusieurs bases me´dicaments. Une telle approche est cependant complexe a` cause des ter-
minologies diffe´rentes utilise´es dans chaque base, ainsi que me´thodes de codages diffe´rentes
(un seul code par contre-indication ou plusieurs, sur un ou deux niveaux, codage dague +
e´toile en CIM10, etc). Nous expe´rimentons actuellement une variante utilisant un codage
en CIM10, qui pourrait eˆtre utilise´e comme terminologie pivot entre les diffe´rentes bases.
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